Histologic changes in placenta and chorion of women with antiphospholipid syndrome and inherited thrombophilia by Skrzypczak, Jana et al.
Nr 9/2011652
    
Ginekol Pol. 2011, 82, 652-663 
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  g in eko l og ia
 
Histologiczne zmiany w łożyskach 
i kosmówkach u kobiet z zespołem 
antyfosfolipidowym i trombofilią wrodzoną
   
Histologic changes in placenta and chorion of women 




1  Klinika Rozrodczości, Katedra Ginekologii, Położnictwa i Onkologii Ginekologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, Polska
2  Pracownia Patomorfologiczna GPSK w Poznaniu, Polska
 Streszczenie
Cel pracy: celem pracy była ocena histologicznych zmian w łożyskach i kosmówkach z ciąż powikłanych zespołem 
antyfosfolipidowym (APS) i wrodzoną trombofilią u nieleczonych i leczonych antykoagulantami pacjentek.
Materiał i metody: badaniami objęto 24 łożyska od 18 pacjentek z trombofilią wrodzoną i nabytą oraz 23 kosmówki 
z poronień od 19 kobiet z powyższym schorzeniem. Trzydzieści trzy kosmówki z poronień u kobiet bez trombofilii 
i 25 łożysk z ciąż niepowikłanych stanowiło grupę kontrolną. Skrawki otrzymane z łożysk i kosmówek barwiono 
eozyną i hematoksyliną i oceniono pod względem obecności zawałów kosmków, złogów fibryny, krwiaków 
śródłożyskowych, zakrzepów  w naczyniach krążenia płodowego i innych cech histologicznych.
Wyniki: W łożyskach z ciąż powikłanych APS i trombofilią wrodzoną istotnie częściej (p<0,001) niż w łożyskach 
z ciąż prawidłowych występowały złogi fibryny w płycie kosmkowej i podstawowej łożyska, zastój w krążeniu 
płodowym oraz zakrzepy w płycie kosmkowej i naczyniach kosmków. 
W materiale z poronień istotnie częstsze (p<0,001) występowanie złogów fibryny znaleziono u kobiet z potwierdzoną 
trombofilią.
W łożyskach z ciąż leczonych antykoagulantami nasilenie zmian nie zmieniło się istotnie w porównaniu do łożysk 
z ciąż nieleczonych i zakończonych urodzeniem martwego dziecka.
Wnioski: 
1. Złogi fibryny między kosmkami i w płycie kosmkowej są najbardziej charakterystyczną cechą w łożyskach 
i kosmówkach z ciąż powikłanych APS.
1. Nieprawidłowa inwazja trofoblastu jest najbardziej prawdopodobną przyczyną nawracających poronień 
u kobiet z APS.
2. Leczenie antykoagulantami nie zapobiega odkładaniu się fibryny ani innym zmianom w łożysku.
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Wstęp 
Zespół	 antyfosfolipidowy	a	 także	 trombofilia	wrodzona	 są	
postrzegane	jako	przyczyny	niepowodzeń	położniczych	obejmu-
jące	 nawracające	 poronienia,	wewnątrzmaciczną	 śmierć	 płodu,	

























we	 mogą	 zmieniać	 właściwości	 trofoblastu.	 Potwierdzono,	 że	







należy	 również	 uwzględnić	 lokalną	 reakcję	 zapalną.	 Przeciw-
ciała	antyfosfolipidowe,	głównie	kompleks	ß2	glikoproteina	1	 /	
przeciwciała	przeciw	ß2	glikoproteinie	1,	mogą	aktywować	układ	
dopełniacza,	 w	 następstwie	 czego	 dochodzi	 do	 interakcji	 C5a	
–	C5aR,	co	 łącznie	z	uwolnieniem	neutrofilów	nasila	ekspresję	





natomiast	 powikłania	bardziej	 zaawansowanej	 ciąży	 są	następ-
stwem	działania	obu	mechanizmów.	Nie	można	wykluczyć,	 że	
u	 jednej	 pacjentki	 działa	w	 tym	 samym	 czasie	 kilka	mechani-
zmów	prowadzących	do	utraty	ciąży.	
U	pacjentek	z	trombofilią	wrodzoną	nie	można	pominąć	roli	
trombofilii	 płodowej	 w	 mechanizmie	 utraty	 ciąży;	 transmisja	
defektów	krzepnięcia	do	płodu	potencjalnie	wpływa	na	funkcję	
trofoblastu	i	łożyska	[11].	
Jak	 dotąd	 nie	 znaleziono	 specyficznych	 zmian	 w	 łożysku	
u	kobiet	z	trombofilią	wrodzoną	i	zespołem	antyfosfolipidowym,	
być	może	dlatego,	że	większość	badań	dotyczyła	kosmówek	i	ło-






Background: The aim of the study was a histologic evaluation of placentas and chorions from pregnancies 
complicated by antiphospholipid syndrome (APS) and inherited thrombophilia in women treated with anticoagulants 
and in a group of women without the anticoagulant treatment.
Material: 24 placentas from 18 patients with acquired and inherited thrombophilia and 23 chorions from 19 
miscarriages in women with the same diagnosis were included in the study. There were 33 chorions from miscarriages 
from healthy women and 25 placentas from uneventful pregnancies in the control group. Biopsies from placentas 
and chorions were stained with eosin and hematoxylin and evaluated for the presence of villous thrombosis, fibrin 
deposits, intraplacental hematomas, thrombosis in fetal circulation and other histological findings.
Results: In the placentas from pregnancies complicated with APS and inherited thrombophilia, the presence of 
fibrin deposits in the basal and villous plate, stasis in the fetal circulation and thrombosis in the villous plate and 
villous vessels, were statistically more frequent (p<0,001) comparing with physiological pregnancies. 
In the material from miscarriages the presence of fibrin deposits was statistically more common (p<0,001) in women 
with thrombophilia.
The number of physiological findings in placentas of women treated  with anticoagulants in pregnancy and in the 
non-treated ones, whose pregnancies resulted in fetal demise, were not statistically different.
Conclusions:
1. Fibrin deposits between villi and villous plate are the most recognizable features in placentas and chorions 
from APS pregnancies
2. In women with APS impaired trophoblast invasion seems to be the most likely cause of recurrent 
miscarriages 
3. Anticoagulant therapy does not prevent either fibrin deposits collection or other placental changes
 Key words: antiphospholipid syndrome / inherited thrombophilia / placenta / 
        / placenta / chorion / histological changes / 
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go	dziecka.		 Grupę	 kontrolną	 dla	 kosmówek	 z	 poronień	
kobiet	z	trombofilią	stanowiły	33	kosmówki	z	poronień	u	kobiet	
bez	potwierdzonej	trombofilii.
Spośród	 18	 pacjentek,	 których	 analizowano	 histologiczne	











maciczną	 śmierć	 płodu	 powyżej	 10	 tygodnia	 ciąży	 lub	 poród	





















(aCL)	 i	 przeciw	 ß2 glikoproteinie	 1	 (aß2GP1)	 były	 wykrywane	
metodą	 ELISA	 z	 wykorzystaniem	 standaryzowanych	 surowic,	









trolnych	 były	 po	 porodzie	 lub	 poronieniu	 utrwalane	w	 tempe-
raturze	 pokojowej	w	 10%	 zbuforowanym	 roztworze	 formaliny	
i	zatapiane	w	bloczkach	parafinowych.	
Z	 łożysk	 pobierano	 4	 wycinki:	 z	 okolicy	 przyczepu	 pę-
powiny,	 z	 brzegu	 łożyska	 i	 dwa	 z	 części	 pośredniej	 tj.	między	
przyczepem	 pępowiny	 a	 brzegiem	 łożyska.	 Liczba	 preparatów	
z	 kosmówek	 pochodzących	 z	 samoistnego	 poronienia	 zależała	
Tabela I. Klasyfikacja zmian w łożysku. 
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Whitney	Rank	Sum	 test	 dla	 porównania	 cech	 ilościowych.	Do	
porównania	różnic	w	rozkładzie	cech	jakościowych	zastosowano	















tek	 z	 grupy	 badanej	 i	 kontrolnej.	Wszystkie	 pacjentki	 z	 grupy	
badanej	 (n=18)	otrzymywały	podczas	ciąży	małe	dawki	kwasu	
acetylosalicylowego	 i/lub	 drobnocząsteczkową	 heparynę.	 Jed-























Nie	 znaleziono	 różnic	 w	 nasileniu	 występowania	 fibry-
ny	w	 płycie	 kosmkowej	 i	 podstawowej	między	 łożyskami	 po-
chodzącymi	 z	 ciąż	 powikłanych	 zespołem	 antyfosfolipidowym	
i	trombofilią	wrodzoną.	Jednak	w	łożyskach	od	kobiet	z	zespo-
łem	antyfosfolipidowym	częściej	obserwowano	krwiaki,	zakrze-
py	 w	 naczyniach	 pępowinowych	 i	 w	 płycie	 kosmkowej	 oraz	
przewlekłe	 zmiany	 zapalne.	Natomiast	 zakrzepy	w	 naczyniach	









Przeanalizowano	materiał	 z	 23	 poronień	 nieleczonych	 pa-
cjentek	z	APS	(n=20)	i	trombofilią	wrodzoną	(n=1)	i	porównano	
go	 z	materiałem	 z	 33	 poronień	 od	 kobiet	 z	 niepotwierdzonym	






Tabela II. Dane kliniczne 18 pacjentek z grupy badanej. 
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Tabela IIIa. Wyniki położnicze u kobiet z APS i wrodzoną trombofilią oraz u kobiet z grupy kontrolnej. 
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Tabela IIIb. Wyniki położnicze u kobiet z APS i wrodzoną trombofilią oraz u kobiet z grupy kontrolnej. 
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Tabela IV. Cechy histologiczne łożysk od pacjentek z trombofilią nabytą i wrodzoną leczonych podczas ciąży oraz od pacjentek z grupy kontrolnej. 
Tabela V. Porównanie histologicznych cech łożyska z ciąż powikłanych zespołem antyfosfolipidowym i trombofilią wrodzoną. 
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Rycina 1. Złogi fibryny w płycie kosmkowej (strzałki). Barwienie H+E. 
Powiększenie org. 50x. 
 
Rycina 4. Zakrzepy w naczyniach płyty kosmkowej. Barwienie H+E. 
Powiększenie org. 50x. 
 
Rycina 2. Złogi fibryny w płycie podstawowej (strzałki). Barwienie H+E.  
Powiększenie org. 50x. 
 
Rycina 5. Zawał dokonany – martwica koagulacyjna kosmówki, utrata morfologii 
i funkcji kosmków. Widoczne obrysy kosmków. Barwienie H+E. Pow. org. 100x. 
 
Rycina 3. Zastój w krążeniu płodowym: skrajne przepełnienie naczyń 
kosmkowych, pękanie z wynaczynieniem krwi do przestrzeni międzykosmkowych. 
Strzałkami oznaczono pęknięte naczynia kosmków. Barwienie H+E.  
Powiększenie org. 100x. 
 
Rycina 6. Złogi fibryny międzykosmkowej (strzałki).  
Morfologia kosmków zachowana. Barwienie H+E.  
Powiększenie org. 100x.  
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Tabela VI. Porównanie cech morfologicznych łożysk z ciąż powikłanych zespołem antyfosfolipidowym (APS) i trombofilią wrodzoną. 
Tabela VII. Porównanie częstości występowania zmian patologicznych w kosmówkach pochodzących z poronień od pacjentek z trombofilią (APS + trombofilia wrodzona)  
i pacjentek z grupy kontrolnej. 
Tabela VIII. Wyniki położnicze u 5 pacjentek przed i po rozpoznaniu trombofilii. 
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Tabela IX. Porównanie histologicznych cech łożyska z ciąży nieleczonej i leczonej antykoagulantami u 5 pacjentek 
 
Rycina 7. Zakrzepy w naczyniach kosmkowych; utrata struktury naczyń, 
zwężenie ich światła. Strzałką oznaczono naczynie kosmka. Barwienie H+E.  
Powiększenie org. 100x.  
 
Rycina 8. Zastój w krążeniu matczynym. Zastój krwi w przestrzeniach 
międzykosmkowych, oznaczono strzałkami. Naczynia kosmkowe puste.  
Barwienie H+E. Powiększenie org. 50x.  
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Dyskusja






z	 zespołem	antyfosfolipidowym	 i	 trombofilią	wrodzoną,	 leczo-
nych	 od	 początku	 ciąży	 antykoagulantami,	 głównymi	 cechami	
były	 złogi	fibryny	w	przestrzeni	międzykosmkowej,	w	płytach	
podstawowej	i	kosmkowej,	oraz	zakrzepy	w	płycie	kosmkowej	
i	 w	 naczyniach	 kosmków.	 Występowały	 one	 istotnie	 częściej	



















prawdopodobnie	 pojawiają	 się	 jako	wynik	 turbulentnych	 prze-
pływów	krwi	między	kosmkami	[18].	
W	 analizowanych	 przez	 nas	 łożyskach	 proces	 odkładania	
się	fibryny	był	znacznie	bardziej	nasilony,	a	rozkład	fibryny	nie	
odpowiadał	miejscom	 turbulentnego	 przepływu	 krwi.	Może	 to	
sugerować,	 że	 rozległe	 uszkodzenie	 trofoblastu,	 prawdopodob-
nie	immunologicznej	natury	leży	u	podłoża	patologicznych	pro-
cesów	[19].	Według	Rand	i	wsp.	przeciwciała	antyfosfolipidowe	
mogą	 obniżać	 ekspresję	 endogennej	 aneksyny	 prowadząc	 do	
miejscowej	 nadkrzepliwości	 w	 łożysku	 [20].	 Okołokosmkowe	
odkładanie	się	złogów	fibryny	i	zawały	w	łożysku	były	opisane	








stwierdzili	 istotnie	 większą	 (p=0,0001)	 koncentrację	 komórek	
zapalnych,	 głównie	 makrofagów	 (p=0,014)	 w	 porównaniu	 do	










W	naszym	materiale	 znalazło	 się	 również	 8	 łożysk	 z	 ciąż	


















powikłanych	 APS,	 stąd	 dyskusja	 nad	 zmianami	 w	 łożyskach	
z	trombofilii	wrodzonej	jest	ograniczona.
Kolejna	część	badań	dotyczyła	kosmówek	z	poronień	u	pa-










lantów.	 Najbardziej	 prawdopodobnym	 pierwotnym	 mechani-
zmem	w	 tych	 przypadkach	wydaje	 się	 nieprawidłowa	 inwazja	
wczesnego	trofoblastu.	











zapobiegać	 inwazji	 trofoblastu.	Wreszcie	po	 trzecie,	aPL	mogą	
bezpośrednio	wiązać	się	do	wewnątrznaczyniowego	trofoblastu	





Mimo,	 iż	 znaleziono	 wiele	 cech	 patologicznych	 w	 łoży-
skach,	 to	 ich	występowanie	w	 obu	 grupach	 było	 podobne;	 je-
dynie	 masywne	 odkładanie	 fibryny	 między	 kosmkami	 miało	
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